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1 Kasutusotstarve

Analiiiis Fungitell STAT® on proteaasi siimogeenil pShinev kolorimeetriline analiiiis (1—3)-B-D-gliikaani
kvalitatiivseks maaramiseks seerumis patsientidel, kellel on invasiivse seeninfektsiooni simptomid vdi selle
eelsoodumust pdhjustav tervislik seisund. Mitmesuguste meditsiiniliselt oluliste seente rakuseina tahtsa
komponendi (1—3)-B-D-gliikaani seerumikontsentratsiooni' saab kasutada abivahendina siivamiikooside ja
fungeemiate diagnoosimisel. Selle positiivne tulemus ei naita, milline seente perekond vdib infektsiooni
pohjustada.

FT007 2025-08-08

(1—3)-p-D-glikaani indeksi vaartusi peab kasutama koos teiste diagnostiliste meetodite, nditeks
mikrobioloogilise kilvi, biopsiaproovi histoloogilise uuringu ja radioloogilise uuringuga.
See toode on ette nahtud ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks ja professionaalseks kasutamiseks.

2. Kokkuvote ja selgitus

Oportunistlike patogeenide pdhjustatud seeninfektsioonide esinemissagedus suureneb, eriti
immuunpuudulikkusega patsientidel®*®. Invasiivseid seeninfektsioone kui oportunistlikke infektsioone esineb
sageli pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate ja AIDS-iga patsientidel ning need moodustavad tiha suurema
osa haiglas saadud infektsioonidest, eriti elundi siirdamisega patsientidel ja teistel immuunsupressantravi
saavatel patsientidel®”. Paljusid seenhaigusi saadakse pinnasest, taimede jaakidelt, Shukaitlusstisteemidelt ja/vai
lahtistelt pindadelt parinevate seeneeoste sissehingamisel. M&ningaid oportunistlikke seeni esineb inimese nahal
VvBi nahas, seedetraktis ja limaskestadel®®. Invasiivsete miikooside ja fungeemiate diagnoos pdhineb tavaliselt
mittespetsiifilistel diagnostilistel voi radioloogilistel meetoditel. Hiljuti on olemasolevatele
diagnoosimeetoditele lisandunud ka seeninfektsiooni kindlaksmaaramine biomarkerite abil?.

Oportunistlike seenpatogeenide hulka kuuluvad Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon
spp., Saccharomyces cerevisiae, Acremonium spp., Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix
schenckii, Exserohilum rostratum ja Pneumocystis jirovecii. Analiiiisiga Fungitell STAT® on véimalik
tuvastada nende ja teiste organismide toodetud (1—3)-B-D-glikaanit510.1%,

3. Protseduuri pdhimdte

Analiitis Fungitell STAT® (kataloogi nr FT007, Associates of Cape Cod, Inc.) on Fungitell® (kataloogi nr
FT001, Associates of Cape Cod, Inc. vdi ACC) analiitisiformaadi tilesehituse modifikatsioon. Analiitis
Fungitell STAT® (2019. aasta CE-margisega seade) tootati vélja selleks, et vastata tihekordselt kasutatava
analiitsiformaadi ja vaiksema komplekti suuruse vajadusele, vorreldes analtiiisi Fungitell® 96 siivendiga plaadi
formaadiga (USA predikaat ja 2008. aasta CE-margisega seade).

Analiiis Fungitell STAT® vdimaldab (1—3)-B-D-glikaani kvalitatiivset madramist. Analtitis pdhineb Limulus’e
amébotsuiidi lusaadi (LAL) raja modifikatsioonil*>31415 joonis 1. Analuiisi Fungitell STAT® reagent on
modifitseeritud eemaldama bakterite endotoksiini reaktiivsust ja seega reageerima faktori G vahendatud
kdrvalraja kaudu vaid (1—3)-B-D-gliikaaniga. (1—3)-B-D-gliikaan aktiveerib faktori G, mis on seriinproteaasi
stimogeen. Aktiveeritud faktor G muundab inaktiivse htitibimist soodustava enstitimi aktiivseks htitibimist
vahendavaks enstiimiks, mis omakorda eraldab paranitroaniliini Boc-Leu-Gly-Arg-pNA, luues kromofoori
paranitroaniliini (pNA), milles neeldub valgus lainepikkusega 405 nm. Jargnevalt kirjeldatud kineetiline
analiiiis Fungitell STAT® pdhineb patsiendi seerumiproovis tekitatud optilise tineduse suurenemise kiiruse
madramisel. Indeksi saamiseks vdrreldakse seda kiirust Fungitell STAT®-i standardi optilise tineduse
suurenemise kiirusega. Fungitell STAT®-i standard on kalibreeritud véértusele 80 +/- 8 pg/ml, mis on analiiisi
Fungitell® jaoks positiivne piirvaartus. Seda patsiendi seerumiproovi indeksi vaartust tdlgendatakse
kvalitatiivselt negatiivse, ebamaarase voi positiivse tulemusena vastavalt allolevas tabelis 1 toodud indeksi
vaartusvahemikele.
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Inaktiveeritud rada Boc-Leu-Gly-Arg-pNA X Boc-Leu-Gly-Arg + pNA

(kunstlik substraat)

Joonis 1. Limulus’e amébotsiidi lusaadi rada

Tabel 1. Fungitell STAT®-i indeksi vahemikud
Tulemus Indeksi véartus
Negatiivne <0,74
Ebaméérane 0,75-1,1
Positiivne >1.2

4. Tootega Fungitell STAT® kaasas olevad materjalid
Toode Fungitell STAT® on m@eldud in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

lga tootega kaasas olevatest jargmistest materjalidest piisab kokku 10 reaktsiooniks (p6hineb 10 Fungitell
STAT®-i reagendi katsutil). Iga toode sisaldab ka 5 Fungitell STAT®-i standardi katsutit.

1 Fungitell STAT®-i reagent, liiofiliseeritud (1—3)-B-D-gliikaani spetsiifiline LAL (10 Katsutit)
Fungitell STAT®-i reagent koosneb Limulus’e (s.0 odasaba) amebotsiiiidi liisaadi
Boc-Leu-Gly-Arg-pNA kolorimeetrilisest substraadist ja Tris-puhvrist. See ei sisalda
inimese ega imetaja valke. Fungitell STAT®-i reagent ei sisalda segavaid
(1—3)-p-D-glikaani tasemeid.

2. Fungitell STAT® glukaani standard (5 katsutit) liiofiliseeritud (1—3)-B-D-glikaan.

Fungitell STAT®-i gliikaani standard koosneb D-laktoosist ja (1— 3)-B-D-glikaanist, mis
on saadud Saccharomyces cerevisiae parmiekstraktist.

Sisemine kontroll: Fungitell STAT®-i standardi (1—3) f-D-glikaani kontsentratsioon on
kalibreeritud Fungitell®-i toote positiivsele piirvaartusele (USA predikaat ja 2008. aasta
CE-margis) ja sisemise vordlusstandardi suhtes. Fungitell STAT®-i standard sisaldab
teatud kindlat kogust glikaani. Saadud vaartusi kirjeldatakse kvaliteedikontrolli jaotises
ja need on analiiiisi Fungitell STAT® sisemiseks kontrolliks.

3. Kasutusjuhend

4. Visuaalne lihijuhend

5. Vajalikud, kuid mittetarnitud materjalid
Kd&ik materjalid peavad olema vabad héirivast glikaanist.

LAL-i reagendivesi* (5,5 ml viaal, kataloogi nr W0051-10)

Aluseline eeltoétluslahus, 0,125 M KOH ja 0,6 M KCI* (2,5 ml viaal, kataloogi nr APS51-5)

Pipetid, millega saab mddta 20-200 pL ja 100-1000 pL mahte

Pipetiotsikud* (250 pL — kataloogi nr PPT25, 1000 pL — kataloogi nr PPT10)

Pikad pipetiotsikud* (20-200 pL, kataloogi nr TPT50)

Analuisikatsutid* patsiendi proovide ettevalmistamiseks ja seerumi eeltéotluslahuse segamiseks.

(12 x 75 mm, kataloogi nr TB240-5)

7. Katsutilugeja ja kineetilise analiiisi tarkvara

a) PKFO08 inkubeeriv 8-stivendiline katsutilugeja (PKF08-1, Lab Kinetics, LLC)** koos
tarkvaraga Beta Glucan Analytics (BG Analytics® vi BG Analytics® tarkvara), BG
Analytics® tarkvara juhendi ja BG Analytics® siisteemi verifitseerimisprotokolliga**
(BGA007, Associates of Cape Cod, Inc.).
Seadme PKFO8 ja tarkvara BG Analytics® tarnib Associates of Cape Cod, Inc.
(katalooginumber PKF08-PKG**). PKF08-PKG on valideeritud kasutamiseks koos
analiisiga Fungitell STAT®. V6i...

b) Inkubeeriv (37 °C) katsutilugeja, mis on vdimeline lugema lainepikkustel 405 nm ja
495 nm vahemikus vahemalt 0-1,0 neeldumistihikut. See katsutilugeja peab olema
ihendatud sobiva arvutipdhise kineetilise analtusi tarkvaraga, mis on véimeline
analiilisima reaktsiooni kineetikat ja toetama kasutusjuhendi kvaliteedikontrolli
jaotises loetletud kriteeriumide tlevaatamist.
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8. Steriilsed, gliikaanivabad katsutid proovide alikvootimiseks. Kasutada voib katsuteid, mis on
sertifitseeritud RNAaasi-, DNAaasi- ja plirogeenivabad.
9. Parafilm®

* Need ettevtte Associates of Cape Cod, Inc. (ACC) tarnitavad tooted ei sisalda sertifikaadi kohaselt hairivas
koguses gliikaane.
**Kasutusjuhendid saab alla laadida ACC veebisaidilt: www.fungitell.com.

6. Reagentide sailitamine
. Hoidke komplekti originaalpakendis, temperatuuril 2-8 °C ja paikesevalguse eest kaitstult.
. Fungitell STAT®-i reagent ja Fungitell STAT®-i standard on valja todtatud kasutamiseks kuni

1 tund pérast lahustamist.
7. A Hoiatused ja ettevaatusabindud

. Arge pipeteerige iihtegi materjali suuga. Arge suitsetage, sége ega jooge proovide voi
komplekti reagentide kaitlemise piirkondades.

. Jérgige t006- ja kohalikke ohutuseeskirju.

. Nakkusohtlike vdi ohtlike bioloogiliste proovide késitsemisel kandke kaitsekindaid. Kinnastatud

kési tuleb igal hetkel pidada saastunuks; hoidke kinnastatud kési eemal silmadest, suust ja ninast.
Aerosooliga saastumise vdimalusel kandke silmakaitset ja kirurgilist maski.

. Kahjustatud sisuga tooteid ei tohi kasutada.

. Karvaldamine. Kemikaalide ja preparaatide jaake peetakse tldiselt ohtlikeks jadtmeteks. Seda
tutipi jadtmete karvaldamine on reguleeritud riiklike ja piirkondlike seaduste ja maérustega.
Ohtlike jaatmete kdrvaldamise kohta ndu saamiseks vdtke Gihendust kohalike ametiasutuste vai
jaatmekaitlusettevotetega.

. Fungitell STAT®-i reagendi, Fungitell STAT®-i standardi, LAL-i reagendivee ja aluselise
eeltddtluslahuse ohutuskaardid saab alla laadida ACC veebisaidilt: www.acciusa.com.

7.1 Protseduurilised ettevaatusabindud
Analiisi Fungitell STAT® puhul tuleb jérgida rangelt metoodikat ja ndudeid analiiiisi keskkonnale. Analiiisi
efektiivsuse saavutamiseks on kriitiline tahtsus tehniku véljadppel analtiisimeetodi ja saastamise véltimise alal.

. Looge analiiiisi labiviimiseks puhas keskkond.

. Pange téhele, et analiiiisi Fungitell STAT® vdivad hairida nii gliikaan kui ka inimkehalt, riietelt,
konteineritest, veest ja 8hutolmust lahtuv saastumine seente osakestega.

. Véimalikud saasteallikad on tselluloosi sisaldavad materjalid, nagu marli, pabersalvratikud ja

papp, vatikorkidega klaaspipetid ja tselluloosfiltritega pipetiotsikud. Kirurgilised marli sidemed
ja kéisnad véivad samuti eritada suures koguses (1—3)-B-D-glikaani???, Teiste patsientidega
seotud saasteallikate kohta vaadake testi piirangute jaotist.

. Kasutage koheselt avatud viaale aluselise eeltodtluslahuse ja LAL-reagendi veega ning kui
voimalik saastumine on probleem, arge neid materjale uuesti kasutage.

. Fungitell STAT®-i reagent ja Fungitell STAT®-i standard véljastatakse paarispartiidena. Sel
p&hjusel ei tohi kasutada Fungitell STAT®-i reagendi ega Fungitell STAT®-i standardi
komponente teistest tootepartiidest. Seet6ttu on soovitatav kdik jarelejaanud Fungitell STAT®-i
standardid &ra visata niipea, kui kéik pakendis olevad Fungitell STAT®-i reagendi katsutid on &ra
kasutatud.

. Arge kasutage materjale parast aegumiskuupéeva moddumist.

7.2 Proovide kaitlemine
. Vere votmine ja seerumi ettevalmistamine peab toimuma vastavalt kehtivatele kohalikele
maérustele. Proovide v&tmine. Vereproovid tuleb vétta steriilsetesse seerumi ettevalmistamise
katsutitesse vi seerumi eraldamise katsutitesse (SST) seerumi ettevalmistamiseks.

. Proovide séilitamine. Seerumiproove vaib séilitada temperatuuril 2-8 °C kuni 15 péeva voi
kulmutada temperatuuril -20 °C kuni 27 péaeva vdi -80 °C kuni 4 aastat.
. Proovide margistamine. Proovid tuleb selgelt margistada vastavalt meditsiiniasutuse (labori)

heakskiidetud tavadele.

7.3 Markused testimise kohta.

. Kasutage haid laboritavasid vastavalt kohalikele maarustele. See analiiiis on tundlik saastumise
ja pipettimise ebatapsuse suhtes.

. Et tagada operaatori ohutus seerumiproovidega todtamisel ja véhendada protsessi kdigus
keskkonnast (1—3)-B-D-gliikaaniga saastumist, on soovitatav toétada bioohje kambris.

. Et vahendada tarbetuid klaasviaali liilkumisi bioohje kambrist sisse ja vélja, on soovitatav viia
vortekssegisti bioohje kambri sisse (eeldusel, et sailib kriitiline 8huvool).

. Viaalidevahelise ristsaastumise valtimiseks on soovitatav kasutada pikki pipetiotsikuid.

. Fungitell STAT®-i standardi (punase korgi ja punase joonega silt) tuleb tsiikli jooksul alati

to0delda samadel tingimustel ja samal ajal kui patsiendi proovi(e). See on kriitilise tahtsusega,
kuna analliisi tulemus on patsiendi proovi ja Fungitell STAT®-i standardi kineetilise reaktsiooni
kiiruse (v@i tdusude, OD/s) indeks (proov/standard).

. Protseduuri ajal on soovitatav kasutada eraldi katsutiriiuleid, tihte proovi ettevalmistamise
katsutite jaoks ja tihte reagendikatsutite jaoks segaduse ja ristsaastumise valtimiseks.
. Fungitell STAT®-i standard on soovitatav asetada kindlaksmaaratud ja tihtsesse kohta

katsutiriiulis, inkubaatoris ja lugejas. Kasutage PKF08 lugejas esimest vasakpoolset stivendit,
mis on mérgistatud ,,Standard*.
. lga segamisetapi 16pus kontrollige visuaalselt, et lahus on homogeenselt segunenud.

8. Protseduur
Toode Fungitell STAT® sisaldab visuaalset luhijuhendit koos illustratsioonide ja PKF08 instrumendi ja
BG Analytics®-i tarkvara funktsioonide kokkuvdttega.

Seadme PKFO08 ja tarkvara BG Analytics® kasutamisel on jargmised protseduurid juba eelseadistatud.
Seadme seadistamine, tulemuste hindamine ja kvaliteedikontroll. Lisateabe saamiseks vaadake
BG Analytics® tarkvara kasutusjuhendit voi votke (ihendust tootjaga.

8.1  Instrumendi seadistamine ja anallilisi programmeerimine
811 PKFO08 kasutamisel koos BG Analytics® tarkvaraga.
Lilitage seade sisse ja jargige tarkvara BG Analytics® juhiseid. Uksikasjalikuma teabe saamiseks
vaadake BG Analytics® juhendit.

8.1.2 Teise instrumendi ja tarkvara kasutamisel peavad olema téidetud jargmised tingimused.

a. Instrument peab suutma saavutada ja hoida temperatuuri 37 °C+1 °C.

b. Instrument ja tarkvara peavad suutma lugeda optilist tihedust aja jooksul (kineetiline
reziim) kahel lainepikkusel. Tépsemalt tuleb need lainepikkused seada 405 nm ja 495 nm
peale.

c. Maéérake kineetilise reziimi lugemise pikkuseks 40 minutit (2400 sekundit). Maarake
kineetilise lugemise intervall tarkvara/instrumendi poolt lubatud miinimumini.

d. M@odtmist tuleb alustada kohe parast proovi sisestamist.

e. Andmekogumi pohjal kiiruse (tdusu) mddtmise arvutamiseks vt tarkvara juhendit. Selle

analuiisi jaoks saavutatakse see tldiselt kineetiliste andmete lineaarse regressiooni
labiviimisega soovitatud aja jooksul. Seadke lineaarse regressiooni arvutus kaivituma
vahemikus 1900 kuni 2400 sekundit, kasutades tarkvara ,,slice* funktsiooni.

8.2  Katsutite margistamine

a. Margistage ks tuihi katsuti iga analiilisitava patsiendi seerumiproovi kohta.
b. Margistage ks Fungitell STAT®-i reagendikatsuti iga analiiiisitava patsiendi seerumiproovi
kohta.

[ Margistage ks Fungitell STAT®-i reagendikatsuti Fungitell STAT®-i standardi jaoks.

8.3 Patsiendi seerumiproovi ettevalmistamine

a. Homogeensuse tagamiseks keeristage patsiendi seerumiproove vahemalt 20 sekundit.
Markus. Kilmumisprotsess v3ib tekitada proovi heterogeensuse, mis on tingitud vee
abstraktsioonist kasvavale jaakristallile, véljutades sellega lahustunud ained.

b. Lisage patsiendi seerumiproov ja aluseline eeltd6tluslahus suhtega 1:4 vastavalt margistatud
tiihja katsutisse. Soovitatavad mahud on 50 pl patsiendi proovi ja 200 pl aluselist
eeltdotluslahust.

Markus. Aluseline eeltd6tluslahus muundab kolmik-heeliksilised glikaanid tiheahelalisteks
glukaanideks!#15, mis on analilisis reaktiivsemad. Lisaks toimib aluseline pH seerumi
proteaaside ja inhibiitorite inaktiveerimiseks, mis vdivad analiiiisi hairida?*.

c. Segage vortekssegistil 15 sekundit ja katke.

8.4 Fungitell STAT®-i standardi valmistamine
Markus. lga toodet (Fungitell STAT® standardi ja Fungitell STAT®-i reagendi paar)
anallusitakse ja véljastatakse eraldi. Seetdttu on oluline kasutada partii numbrile vastavaid
taastamis- ja aluselise eeltéotluslahuse mahte. Need leiate Fungitell STAT®-i standardi pakendi
margistuselt, Fungitell STAT®-i toote analiiisisertifikaadilt ja ACC veebisaidilt. Soovitus: enne
testi alustamist kirjutage see teave kaasasolevasse visuaalsesse lihijuhendisse.

a. Lahustage iiks Fungitell STAT®-i standardi viaal partii numbrile spetsiifilise LAL-i reagendivee
mahuga ja vortekssegage 15 sekundit.

b. Lisage partii numbrile spetsiifiline aluselise eeltd6tluslahuse maht.

c. Segage vortekssegistil 15 sekundit ja katke.

8.5 Eeltodtluse inkubatsioon katsutilugejas
Inkubeerige patsiendi seerumikatsuteid (etapist 8.3) ja Fungitell STAT®-i standardi viaali (etapist 8.4)
10 minutit temperatuuril 37 °C.
Mérkus. Instrumendi PKF08 kasutamisel muutub katsuti siivendisse sisestamisel indikaator
punasest roheliseks. Liikake katsuti taielikult sisse, kuni indikaator muutub roheliseks.

Ettevaatust, katsutid on haprad. Kui PKF08 mdotejaama satuvad klaasikillud ja
vedelikud, votke iihendust Associates of Cape Cod, Inc. tehnilise teenindusega.

8.6 Fungitell STAT®-i reagendi katsutite ettevalmistamine

a. Lahustage kdik Fungitell STAT®-i reagendi viaalid (margistatud dlaltoodud etapis 8.2) 300 pl
LAL-i reagendiveega.

b. Keeristage 6rnalt mitte rohkem kui 5 sekundit.
Markus. Fungitell STAT®-i reagent sisaldab mitmeid analiilsi jaoks vajalikke aktiivseid valke ja
lahust on soovitatav késitseda drnalt. Iga vortekssegisti puhul on soovitatav maksimaalne
seadistus 2000 p/min. Arge segage Ule.

c. Eelinkubatsiooni 18pus:
. Kandke 75 pl iga patsiendi seerumiproovi lahust Ule vastavasse Fungitell STAT®

reagendi katsutisse.

. Kandke 75 pl Fungitell STAT®-i standardit vastavasse Fungitell STAT®-i reagendi katsutisse.
. Vortekssegage kdiki katsuteid mitte rohkem kui 5 sekundit ja katke.

8.7 Anallitisikorra kaivitamine
a. Sisestage katsutid katsutilugejasse, kontrollides, et igatiks neist oleks ettendhtud stivendis.
b. Alustage kineetilist lugemist 40 minuti jooksul temperatuuril 37 °C.

9 Tulemuste arvutamine

9.1 Mdo6tmise pohimdte

Fungitell STAT®-i testitulemusi voib kasutada abiks invasiivse seeninfektsiooni diagnoosimisel. Patsiendi
proovi ja Fungitell STAT®-i standardsed kiirused tuletatakse 1900 ja 2400 vahelise tdusu (kiiruse) arvutamisel
delta OD 405-495 nm tulemuste pdhjal. Fungitell STAT®-i indeksi tulemused saadakse patsiendi proovi tdusu
jagamisel Fungitell STAT®-i standardi tdusuga (vt joonis 2).
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Joonis 2. Fungitell STAT®-i kineetiliste kdverate ja andmete analiiiisi naide

Halliga esiletdstetud piirkond on tdusu maaramise ala (1900 kuni 2400 sekundit), pidev joon on
patsiendi proovi (PS) ndide ja katkendlik joon on Fungitell STAT®-i standard (STD). Proovi tdus
(st 0,00022 OD/s) jagatuna Fungitell STAT®-i standardi 80 pg/ml tdusuga (st 0,00016 OD/s)
annab proovi indeksi 1,4.

9.2 PKF08 kasutamisel koos tarkvaraga BG Analytics®:

a. Kvaliteedikontrolli kriteeriumide tilevaatamine toimub tarkvara poolt automaatselt. Tulemus
kuvatakse l6pparuandes.

b. Kehtivate analiiisitsiiklite jaoks maarab tarkvara BG Analytics® igale proovile indeksi véértuse
v3i maarab proovile selge negatiivse vdi positiivse tulemuse.

[ Kui tarkvara naitab tulemuste hindamisel kehtetuid parameetreid, jargige tarkvara BG Analytics®

kasutusjuhendi juhiseid.

9.3 Muu tarkvara kasutamisel:
Veenduge, et kdik kvaliteedikontrolli kriteeriumid oleksid taidetud.

10. Kvaliteedikontroll

Allpool on loetletud Fungitell STAT®-i standardi ja patsiendi seerumiproovide tulemuste kvaliteedikontrolli
kriteeriumid, sealhulgas eeldatavate kineetiliste kdverate kujude naited. Need kvaliteedikontrolli kriteeriumid
valideeriti toimivusfunktsioonide jaotises esitatud uuringute kaigus.

. Ka@igi stivendite numbrite jaoks kinnitage Fungitell STAT®-i standard v&i proovi nr madramine
. Fungitell STAT®-i standardi tulemuse jaoks
1. peab korrelatsioonikoefitsient (r) olema > 0,980 ja

2. tous peab jaama eeldatavasse tdusuvahemikku 0,00010-0,00024 OD/s.
Kui Fungitell STAT®-i standardi tulemus ei vasta kriteeriumidele nr 1 ja nr 2, on tstikkel kehtetu ning
koik proovid tuleb uuesti ette valmistada ja analuisida.

. K®igi patsiendi proovide tulemuste jaoks tehke jargmist:
A Tehke kindlaks, kas tulemus vdib olla véljaspool analtitisi mé&tmisvahemikku
> Tulemus on tden&oliselt vahemikust valjas positiivsel poolel, kui:
- Y vabaliige on positiivne ja
- Kineetiline kover labib 0,4 OD enne 1000 sekundit.
> Tulemus on tdenéoliselt vahemikust véljas positiivsel poolel, kui:
- Kineetiline kdver on positiivne pérast 500 sekundit ja
- Testi 1dpus on OD > 0,00 ja < 0,07.
Kui proovi tulemus vastab mélemale positiivse kui ka negatiivse vahemikust véljas olevale kriteeriumile,
ei pea alltoodud ldisi kvaliteedikontrolli kriteeriume taitma ja indeksi vaartust ei tohi arvutada. Kaik
positiivsel poolel olevad vahemikust viljas olevad tulemused tuleb esitada kui ,, positiivsed ja koik
negatiivse poole vahemikust viljapoole jédvad tulemused tuleks esitada kui ,, negatiivsed .

B. Kui tlaltoodud kriteeriumid ei kehti, kontrollige Gldist kvaliteedikontrolli:

kineetiline kéver peab 500 sekundi pérast olema positiivne,

kineetilise kdvera OD peab analiiiisi 16pus olema > 0,00,

tdus peab olema arvuliselt positiivne,

peab korrelatsioonikoefitsient (r) olema > 0,980 ja

kineetilisel kéveral peab olema tlespoole kasvav kéver, mis on kooskdlas joonisel 3
toodud naidetega.

Kui proovi tulemus ei vasta tldistele kvaliteedikontrolli kriteeriumidele nr 1, 3-5, on proovi tulemus
kehtetu ja proovi tuleb uuesti analiiiisida. Alternatiivina tuleks kasutada teistsugust meetodit.

Kui proovi tulemus ei vasta kvaliteedikontrolli kriteeriumile nr 2, viitab see sellele, et proovisignaal on
madal. Sel juhul peab kasutaja antud kdvera kontekstis hoolikalt iile vaatama ja laborisisese
kvaliteedististeemi alusel tulemuste paikapidavuse kindlaks maarama.

ISl S o



1,00
c 0,75 e S wemnenens /
£
g /!
5 0,50 pd
wn Y,
g / /
o /
o / /
025 i =
g =

__.-——"—'-'-'—
0,001
0 500 1000 1500 2000 2500

Aeg (s)

Joonis 3. Néited asjakohastest kineetiliste kdverate kujudest
Kineetilistel kdveratel peaks olema tlespoole kasvava kdveraga kuju, nagu tilaltoodud néidetes.
Siin naidatud proovi naited parinevad Fungitell STAT®-i testi indeksi vahemikust. Kasutage neid
nditeid kvaliteedikriteeriumide Glevaatamiseks.

Markus.

1. Kaik analliusi kasutajad peavad rakendama kvaliteedikontrolli programmi, et tagada analtusi
tegemise oskus nende kohalike kohaldatavate eeskirjade kohaselt.

2. Seerumi kontrollproove (negatiivsed, piirvaartuse lahedased vdi tugevalt positiivsed) on

soovitatav analiiiisida edasiste laborikontrollide ja hea laboritava kontekstis. Need ei sisaldu
Fungitell STAT®-i komplektis.

11. Tulemuste tdlgendamine

. Negatiivne tulemus
Indeksi véddrtused < 0,74 tolgendatakse negatiivsete tulemustena.
Analiiiisi tegev labor peab teavitama analiiiisi tellivat arsti, et mitte kdik seeninfektsioonid ei
suurenda seerumi (1—3)-B-D-glikaani sisaldust. Mdned seened, néiteks kriiptokokkide
perekond!®17 toodavad (1—3)-B-D-gliikaani véga véikestes kogustes. Nutthallikulaadsed
(Mucorales), naiteks Absidia, Mucor ja Rhizopus!', ei tooda teadaolevalt (1—3)-B-D-glikaani.
Ka Blastomyces dermatitidis toodab pérmi faasis (1—3)-B-D-gliikaani vahe ning
blastomiikoosiga patsientidel ei ole (1—3)-B-D-gliikaani sisaldused tavaliselt analliisiga
Fungitell STAT® maaratavad-®.

. Ebaméarane tulemus
Indeksi vaartusi 0,75 kuni 1,1 peetakse ebaselgeks (ebamaéraseks). Soovitav on korduv seerumi
proovide vdtmine ja analiisimine. Proovide sage vdtmine ja analuiisimine parandab kasutatavust
diagnoosimiseks.

. Positiivne tulemus
Indeksi védrtused > 1,2 tdlgendatakse positiivse tulemusena. Positiivne tulemus tihendab, et
proovis tuvastati (1—3)-B-D-gliikaani. Positiivne tulemus ei maaratle haiguse olemasolu ning
seda tuleb diagnoosimisel kasutada koos teiste kliiniliste leidudega.

12. Analudisi piirangud
. Selle analuitidi seerumikontsentratsiooni vdivad mdjutada seeninfektsiooni asukoht kudedes’,
kapseldumine ja teatud seente toodetav (1—3)-B-D-gliikaani kogus. (1—3)-B-D-gliikaani
véhenenud sisenemine vereringesse vdib mdjutada vdimet tuvastada teatud seeninfektsioone.

. Monel inimesel esinevad (1—3)-B-D-glikaani indeksi vaartused, mis jadvad ebamaaraste
vaartuste alasse. Sellistel juhtudel on soovitav teha jalgimiseks lisauuringuid.

. Patsiendi testimise sagedus sdltub seeninfektsiooni esinemise suhtelisest riskist. Riskirihma
patsientidelt soovitatakse proove vétta vahemalt kaks kuni kolm korda nadalas.

. Positiivseid tulemusi on saadud hemodialiiiisi patsientidel'92°3°, teatud fraktsioneeritud

veretoodetega, naiteks seerumi albumiini ja immunoglobuliinidega ravitavatel patsientidel?*2* ja
glukaani sisaldavate marlidega ja kirurgiliste kasnadega kokku puutunud proovidest vai uuringus
osalejatelt. Kirurgilisel kokkupuutel (1—3)-B-D-gliikaani sisaldavate kasnade ja tampoonidega
on vajalik 34 pideva méddumine seerumi (1—3)-B-D-gliikaani kontsentratsiooni langemiseks
baasvédrtusele?-22. Seetdttu tuleb kirurgiliste patsientide proovide vitmise aja puhul seda asjaolu
arvesse votta. Pohjaliku iilevaate (1—3)-B-D-glilkaani valepositiivseid tulemusi pdhjustavatest
teguritest annab artikkel Finkelman, M.A., Journal of Fungi (2021)*.

. Kanna voi sérme kapillaarvere punktsiooniga saadud proovide kasutamine ei ole vastuvdetav,
sest on naidatud proovide saastumist uuringukoha ettevalmistamiseks kasutatava alkoholis
niisutatud tampooniga (ja potentsiaalselt ka vere kogunemisest nahapinnale). Senistes uuringutes
ei ole veenitee kaudu voi veenipunktsiooniga véetud proovidel erinevusi taheldatud?526,

. Analisitulemused on maaratud taiskasvanud uuringus osalejatel. Imikute ja laste normaalseid ja
piirvaartusi uuritakse?”:28,

13. Toimivusnaitajad

13.1 Oodatavad vaartused
. Vordlusmeetodi, Fungitell®-i analiiiisi, diagnostiline tundlikkus ja diagnostiline spetsiifilisus

Fungitell®-i analtiisi (USA predikaat ja 2008. aasta CE-margis) diagnostilise tundlikkuse ja
diagnostilise spetsiifilisuse kindlakstegemiseks labi viidud mitmekeskuseline prospektiivne
uuring nditas, et (1—3) B-D-gliikaani véaértused on tdusnud mitmesuguste seeninfektsioonide
puhul. Kui 80 pg/ml v6i kdrgema vaartuse korral esinevad tunnused ja siimptomid, on
ennustusvaartus, et uuringus osaleja on seeninfektsiooni suhtes positiivne, vahemikus
74,4-91,7%. 60 pg/ml ja vaiksema véartuse ning tunnuste ja simptomite puudumise korral
oli analiiiisi negatiivne ennustusvaartus vahemikus 65,1-85,1%%°.

. Fungitell STAT®-i piirvaartuste maaramine
Selles uuringus kasutati kiilmutatud anontimiseeritud patsientide seerumiproove, mis olid
kogutud sihtriihma tavaparase kliinilise ravi kaigus ja mis saadeti Beacon Diagnostics
Laboratory, Inc laborisse Fungitell®-i testimiseks. Beacon Diagnostics Laboratory, Inc on
ettevotte Associates of Cape Cod (ACC) litsentseeritud Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) laboriosa. Uuringusse kaasati 93 anoniimiseeritud patsiendi
seerumiproovi grupp, mille (1—3)-B-D-gliikaani kontsentratsioonid jaotusid Fungitell®-i
standardkdvera koguvahemikus 31-500 pg/ml. Fungitell STAT®-i piirvaartuse hindamine
jargis ROC-kdverate (Receiver Operating Characteristic Curves) analiiisi®®. Tulemused
naitasid, et Fungitell STAT-i B-gliikaani indeksi véirtusi > 1,2 tuleb tdlgendada positiivse
tulemusena vastavuses Fungitell®-i toote 80 pg/ml piirvaartusega, samas kui indeksi vaartuseid
< 0,74 tuleb tdlgendada negatiivsete tulemustena vastavuses Fungitell®-i toote 60 pg/ml
piirvaartusega. Need piirvédrtused kinnitati osana meetodi vardlusuuringust ning allpool
esitatud negatiivse tihilduvusprotsendi ja positiivse thilduvusprotsendi arvutamisest.

13.2. Meetodite vordlus

Sarnaselt piirvaartuse uuringuga kasutati ka teistsugust proovide komplekti: 488 anoniimiseeritud kiilmutatud
patsiendi seerumiproovi , mille (1—3)-B-D-gliikaani kontsentratsioonid olid jaotunud Fungitell®-i
standardkdvera koguvahemikus 31-500 pg/mI*°. Nende hulgas oli 309 proovi, mis jaid Fungitell®-i
testitulemuste negatiivsesse tsooni, 143 proovi, mis jaid Fungitell®-i positiivsesse tsooni ja 36 proovi, mis jaid
Fungitell®-i ebaméérasesse tsooni (tabel 2). Kdiki proove analiitisiti selle uuringu ajal nii Fungitell STAT®-i kui
ka Fungitell®-i analuusidega. Kui Fungitell STAT®-i ebaméérasesse tsooni jadvad proovid jaeti analtisist valja,
jai negatiivse Uhilduvusprotsendi analiiiisi jaoks alles 290 proovi ja positiivse Uhilduvusprotsendi analiitisi jaoks
119 proovi.

Tabel 2. Analiitisi Fungitell STAT® toimivus vérreldes analuiiisiga Fungitell®

Fungitell®
Negatiivne Ebaméarane Positiivne Kokku
g;nAgT“g" Negatiivne 283 17 1 301 (61,7%)
Ebaméarane 19 17 24 60 (12,3%)
Positiivne 7 2 118 127 (26,0%)
Kokku 309 (63,3%) 36 (7,4%) 143 (29,3%) 488 (100%)

Negatiivne
tihilduvusprotsent
(NPA): 97,6%*

Positiivne
dhilduvusprotsent
(PPA): 99,2%*

(223!;90) (118/119)
b 95%
usaldusvahemik i
o usaldusvahemik
ClIy: (CI): (95,4, 99,9)
(95,4, 99,9)

*Ebaselged (ebaméaarased) tulemused, mida analtusi ei kaasatud; kui koiki ebamaaraseid tulemusi peetakse
lahknevateks (nt valepositiivsed vdi valenegatiivsed), on toimivus jargmine: PPA - 73,8% (118/160), 95% Cl:
(66,4%, 80,0%); NPA - 91,0% (283/311), 95% ClI: (87,3%, 93,7%)

. Negatiivne thilduvusprotsent
Kakssada kaheksakiimmend kolm (283) 290 proovist, mis olid Fungitell®-i seadmega
analiiiisimisel negatiivsed, olid negatiivsed ka Fungitell STAT®-i analiiiisiga. Arvutatud
negatiivne hilduvusprotsent (NPA) Fungitell®-i meetodiga oli 97,6% (95% usaldusvahemik:
95,4%, 99,9%) (tabel 2)

. Positiivne Ghilduvusprotsent
Sada kaheksateist (118) 119 proovist, mis olid Fungitell®-i seadmega analiitisimisel positiivsed,
olid positiivsed ka Fungitell STAT®-i analiiiisiga. Arvutatud positiivne Ghilduvusprotsent (PPA)
Fungitell®-i meetodiga oli 99,2% (95% usaldusvahemik: 95,4%, 99,9%) (tabel 2).

. Madtmisvahemik, lineaarsus ja tapsus
Indeksi tulemused jaid vahemikku ligikaudu 0,4 kuni 3,5, hdlmates analuiisi Fungitell®
standardkdverat (31-500 pg/ml). Fungitell®-i kontsentratsiooni ja Fungitell STAT®-i indeksi
tulemuste lineaarne korrelatsioon oli 0,92 (95% usaldusvahemik: 89,9% ja 93,6%).
Markus. PKFO08 kasutamisel tarkvaraga BG Analytics® kasutatakse liigitamise maaramiseks
Fungitell STAT® indeksi tulemust. Hinnanguline pg/ml véartus on esitatud ainult vérdluseks.

13.3 Analutiline laboritevaheline uuring

Analiiusi Fungitell STAT® tapsust (st korratavust ja reprodutseeritavust), analiiitilist tundlikkust ja analtdtilist
spetsiifilisust hinnati inimese seerumisse Saccharomyces cerevisiae (1—3)-B-D-glikaani lisamisega, et saada
viieliikmeline paneel, mis koosnes madalalt negatiivsest proovist, kdrgelt negatiivsest proovist (veidi alla
alumise lave 0,74), ebaselgest (ebamaarasest) proovist, madalalt positiivsest proovist (veidi tle Glemise

lave 1,2) ja korgelt positiivsest proovist (~2x tile tlemise piiri 1,2). Paneel jagati analiiiisiga Fungitell STAT®
testimiseks kolmele CLIA laborile. Iga labor andis 150 andmepunkti (st 5 proovi x kolm korda tsiikli kohta x
kaks operaatorit, kes sooritavad tsiikli paevas x 5 paeva) kokku 450 andmepunkti jaoks, sh 30 tsiklit

(st analtiisid) ja 90 andmepunkti proovi kohta (st, paneeli liige). Allpool tabelis 3 esitatud uuringuindeksi
keskmised vaartused on saadud kolme labori esitatud andmetest. Tulp Positiivne protsent téhistab antud
paneeliliikme proovide protsenti, mis jaid positiivsete tsooni. Kdigist kolmest laborist olid protsentpositiivsed
tulemused madala negatiivse proovi puhul 1,1%, kdrge negatiivse proovi puhul 0%, ebaselge proovi

puhul 3,3%, madala positiivse proovi puhul 96,7% ja kdrgete positiivsete proovide puhul 100%.
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13.4 Tdesus

Toote Fungitell STAT® iga partii jaoks kalibreeritakse Fungitell STAT® standard (1—3)-B-D-glikaani
kontsentratsioon véértusele 80 +/- 8 pg/ml, kasutades Fungitell® vrdlusmeetodit ja sisemise
(1—-3)-p-D-gliikaani vordlusstandardi vastu.

13.5 Segavad ained
Analiiiisiga Fungitell STAT® tapsete tulemuste saamist véivad hairida jargmised prooviga seotud seisundid:
. Vérvi muutnud voi hagusad, nditeks olulise hemoliilisiga, lipeemilised véi liigselt bilirubiini
sisaldavad proovid vdivad optiliselt analtisi hairida. Selliste proovide testimisel peab
analuisitulemusi kontrollima optiliste segajate tendite ja/v3i ebatavaliste kineetiliste mustrite

suhtes.

. Immunoglobuliin G sisalduse tdus, nagu see vdib olla seerumis hulgimueloomi korral, voib
p6hjustada reaktsioonisegu sadestumist parast Fungitell STAT® lisamist eelto6deldud
seerumile3l,

. Selle kirjutamise seisuga ei ole Fungitell® reagendi aktiveerivat faktorit G ((1—3)-B-gliikaani

tuvastamise element) kirjeldatud peale (1—3)-B-gliikaani. M6nedes uuringutes, kus on véidetud
ristreagentsust, on oletatava aktiveeriva materjali téétlemine puhastatud (1—3)-p-glikanaasiga
signaali kdrvaldanud, naidates, et taheldatud aktiveerimine oli tingitud (1—3)-B-gltkaaniga
saastumisest'2. Seriinproteaasiga saastumine vGib samuti phjustada Fungitell®-i
reaktsioonisegudes para-nitroaniliini vabanemist, kuid need inaktiveeritakse eeltddtlusprotsessi
osana.

14. Metaanaltitisid
Peale selle on avaldatud arvukalt retsenseeritud uuringuid invasiivse seenhaiguse diagnoosi seerumi
(1—3)-B-D-gliikaanil pdhineva toetamise teemal, sealhulgas diagnoosimisvdime metaanaliiise32.33:3435.36.37.3839

15. Stimbolite tdhendused

g Kalblik kuni D}] V't kasutusjuhendit
? Sisaldab piisavalt N analtiiisiks Volitatud esindaja EL-is
Partii kood c E CE-mérgis
In vitro diagnostiline meditsiiniseade Ig(on]y Ainult retsepti alusel kasutamiseks
Kataloogi nr & Ettevaatust
- P 7 ) h
/ﬂ/ Temperatuuripiirang _’;-,LY Hoidke paikesevalgusest eemal
“ Tootja % Importija
Sveitsi volitatud esindaja

Tabel 3. Analutiline laboritevaheline uuring
Positiivsete | Analudtiline spetsiifilisus
. o %_ i protsent (tdeliselt negatiivne) ja
. |Ieskmine ~ |variatsioonikordaja|  (pos, arv/ | analiitiline tundlikkus
Paneeliliige indeks [Standardhélve (cv) testitute arv) (tBeliselt positiivne)
Madal 0,55 0,10 20,4% 1,1% (1/90) | 89/90 toeliselt negatiivne
negatiivne
Korge 0,75 0,08 11,1% 0% (0/90) | 90/90 tBeliselt negatiivne
negatiivne
Ebaméarane 0,94 0,10 11,1% 3,3% (3/90) 87/90 mittepositiivne
Madal 16 0,30 18,7% 96,7% (87/90) | 87/90 tdeliselt positiivne
positiivne
Kérge 26 0,40 15,4% 100% (90/90) | 90/90 tGeliselt positiivne
positiivne

Nagu on néidatud tabelis 3, oli analiiiisidevaheline variatsioon (st % CV) vahemikus 11 kuni 20,4% ja see oli
reprodutseeritavuse moot. Analuisisisene varieeruvus oli vahemikus 0,4% kuni 26,8% ja see oli korratavuse
modt. Analiiiisisisese CV vahemiku jaotus % on toodud allpool joonisel 4. Uldiselt oli 94% CV véartustest 10%
vOi véahem ja 75% CV véartustest 6% voi véahem.

16. Volitatud esindajad/importija
[EC [REP] Emergo Europe, Westervoortsedijk 60, 6827 AT Arnhem, Madalmaad

Sveitsi volitatud esindaja
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28, 6302 Zug, Sveits

Importija

MedEnvoy Global B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33-

Suite 123 2595 AM The Hague, Madalmaad

Awustraalia sponsor:
Emergo Australia, Level 20, Tower Il, Darling Park
201 Sussex Street, Sydney, NSW 2000, Austraalia

Markus. Seadmega seoses toimunud ohujuhtumist tuleb teatada tootjale ja selle lilkmesriigi padevale asutusele,
kus kasutaja ja/voi patsient asub.

17. Kontaktinfo
Ettevdtte peakontor
Associates of Cape Cod, Inc.
124 Bernard E. Saint Jean Drive, East Falmouth, MA 02536-4445 USA
Tel: (888) 395-2221 voi (508) 540-3444, Faks: (508) 540-8680
E-post: custservice@acciusa.com ¢ www.acciusa.com

Uhendkuningriik/Euroopa

Associates of Cape Cod Int’l., Inc.

Unit 1 F/G/H Academy Business Park, Lees Road
Knowsley, Liverpool L33 7SA, Uhendkuningriik
Tel: (44) 151-547-7444, Faks: (44) 151-547-7400
E-post: info@acciuk.co.uk « www.acciuk.co.uk

18. Redaktsiooniajalugu

Red 1-3. Lisatud PKF08-PKG kataloogi nr ja sellega seotud juhised; iiksikasjad Fungitell STAT® standardi
kohta, mis toimib sisemise kontrollina, kontaktinfo, selgitused ja vormindamine. Selgitatud tldist
kvaliteedikontrolli kriteeriumit nr 3. Lisatud proovi stabiilsuse andmed ja piirvaértuse maaramine, vahemiku-
lineaarsuse-tapsuse mdGtmise ja téesuse 16igud. Red 4. Vahetatud EU esindaja, kvaliteedikontrolli jaotises
muudetud véértus 0,03 vaartuseks 0,00 ja selguse huvides vdikesed muudatused. Red 5. eemaldati EU esindaja
Emergo Europe. Red 6. Uuendati kasutatud simboleid. Lisati MedEnvoy EL-i importijana ja eemaldati

ACC Europe GmBh jaotisest 17. Uuendati kasutatud stimboleid. Lisati EC-REP, Sveitsi importija ja CH-REP
nimi ja aadress. Red 7. Reagendi séilitamise selgitus. Lisati, et PKF08-BGA aruandes on esitatud hinnanguline
Fungitell; pg/ml vaartus; uuendati logo ja viidet ACC veebisaidile, milleks on niitid www.fungitell.com, millel
saab vaadata seadme margistust. Red 8. Véiksemad vormingumuudatused.
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